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 93/6/11: رشیپذ، 4/6/11اصلاح: ، 39/2/11 :دریافت

 خلاصه
 شیافزا ،یسرطان یادیبن یهاسلول ییپرتو تیحساس شی، افزاDNA بیآس میسرطان، در مهار ترم یو کمک نینو یهااز درمان یکیعنوان  به یپرترمیها :هدف و سابقه

و اختلال  یسرطان یادیبن یهاسلول ریسرطان گزارش شده است که موجب آپوپتوز، سرکوب شدن تکث نگیگنالیس یرهایمقاوم به دارو، مهار مس یسرطان یهاسلول تیحساس

  است. یو بقاء سلول ییمقاومت دارو یهاژن انیب یبر الگو یپرترمیاثر ها یمطالعه بررس نی. هدف از اشودیم یدر عملکرد سلول

هایپرترمی و شاهد به  گروه یهاکشت داده شد. سلول  SW-48و HT-29 یکولورکتال انسان ینومایآدنوکارس یدو رده سلول ،یشگاهیمطالعه آزما نیدر ا :هامواد و روش

. دیگرد یبررس MTTسلول با روش  قاءب یرو یپرترمیدرجه سانتی گراد قرار گرفتند. سپس اثر ها 33درجه سانتی گراد و  43 ای 42ساعت به ترتیب در دمای  2مدت 

  شد. یریگاندازه qRT-PCRبا استفاده از روش  MRP4و  MDR1 یهاژن انیب یالگو نیهمچن

(. اگرچه p=003/0) دادکاهش  SW-48 یهارا در سلول MDR1ژن  انیب یپرترمی. هانبود داریکاهش معن نیاما ا شدها موجب کاهش بقاء سلول یپرترمیها ها:یافته

د. نش دهید یدار یو گروه کنترل تفاوت معن یپرترمیها یهاگروه نیکاهش داشت، اما ب گرادیدرجه سانت 42در  یصورت قابل توجهبه HT-29 یهادر سلول MDR1 انیب

  .نداشتHT-29 و  SW-48 یسلول یهادر رده MRP4ژن  انیب یرو یداریمعن ریتاث چیه ،یپرترمیها نیهمچن

  ندارد.ها بقاء سلول یبر رو یدار یمعن ریاما تأث دهد،یرا کاهش م ییمربوط به مقاومت دارو یهاژن انیب یپرترمینشان داد که ها مطالعه جینتا نتیجه گیری:

 .های مقاومت دارویی، سرطان کولورکتال، بیان ژن، هایپرترمی، تومورزاییژن های کلیدی:واژه

 مقدمه 
قابل  لیاز دلا یکی( Colorectal Cancer= CRCسرطان کولورکتال )

 رو،نی. از اشودیاز سرطان در سراسر جهان محسوب م یناش ریتوجه مرگ و م

حدود  یماری(. ب9-3است ) تیحائز اهم اریآن بس یریشگیمطالعه سرطان، درمان و پ

ل قاب رند،یقرار بگ لگریو غربا شیمورد آزما لیاگر در اوا CRCافراد مبتلا به  10%

و اختلال  یکینتژ راتییتغ یادیاز تعداد ز یناش یدگیچیپ لیدل است. اما به یریشگیپ

 یهاو عدم وجود روش یماریب فیضع یآگه شیمختلف، پ نگیگنالیس یرهایدر مس

 ییدر مرحله انتها CRCاز افراد مبتلا به  یمیزودهنگام، حدود ن یصیتشخ یقطع

 نینگام ازوده صیو تشخ یریشگیپ تیبر اهم تیوضع نی. اشوندیداده م صیتشخ

 ،یجراح ی(. در حال حاضر سرطان توسط سه روش اصل4-3) کندیم دیتاک یماریب

 یهاتشرفی. با وجود پباشدیبهبود م ایقابل درمان و  یدرمان یمیو ش یپرتودرمان

 مکرر  طور مانند سرطان کولورکتال، به میبدخ یهااز سرطان یدرمان، در تعداد

                                                           

  باشد. یم دانشگاه علوم پزشکی ایران 16-02-932-39433و طرح تحقیقاتی به شماره  آزاد اسلامی واحد مرودشتدانشگاه  ژنتیک مولکولی ی دکتریدانشجوزکیه قربانی نامه  انیمقاله حاصل پااین 
 یابوالفضل اکبردکتر  مسئول مقاله:*

 E-mail: akbari.ab@iums.ac.ir                   029-66334310: . تلفنمرکز تحقیقات کولورکتال، )ص( اکرم رسول حضرت بیمارستان نیایش، خیابان ستارخان، خیابان تهران،آدرس: 

 

 انیم یدرمان یهاروش نی(. اغلب ا3) شودیم دهید یدرمان یمیمقاومت در برابر ش

 یمسئله عوارض جانب نیو ا شوندیقائل نم یتفاوت یسالم و سرطان یهاسلول

سرطان،  نینو یهااز درمان یکی(. 1) کندیم جادیبدن ا یهادر بافت یآورانیز

 کهیطور بالا بر تومور بوده، به یاست که اساس آن متمرکز کردن دما یپرترمیها

 یاگرماز  یپرترمیدر ها آن در امان بمانند. غالباً ینقاط بدن از عوارض جانب ریسا

 یهابردن سلول نیاز ب یساعت برا 2-4گراد به مدت  یدرجه سانت 42-44 یبالا

 یخارج یمنبع گرما کیبا استفاده از  یپرترمی(. ها90) کنندیم ستفادها یتومور

ها آن ترشیممانعت از رشد ب ای یسرطان یهابافت و کشتن سلول یدما شیافزا یبرا

بردن  نیبالا موجب از ب یاند که دما(. محققان نشان داده99) شودیاستفاده م

کوچک  جهیو در نت یتومورسلول  ینیساختار پروتئ بیو تخر یسرطان یهاسلول

بعد  یمدت کوتاه ایطور همزمان  به یپرترمیها کهی. زمانشودیتومور م زیشدن سا
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                                                                                                                                                                                                                      J Babol Univ Med Sci; 22; 2020331 

The Effect of Hyperthermia on the Gene Expression of MDR1 and MRP4…; Z. Ghorbani, et al 

 

 

سلول، فعال شدن  DNAکار گرفته شود، موجب اختلال در  از شروع درمان به

از  جهیو در نت شودیم هانینامناسب پروتئ نگیو فولد یشوک حرارت یهانیپروتئ

 یرغم(. عل92را به همراه دارد ) یو مرگ سلول یدست دادن عملکرد سلول

 یبه خوب یپرترمیاز ها یناش یمرگ سلول قیدق سمیمکان ر،یدهه اخ یهاپژوهش

رما و از گ یهر دو عامل نکروز ناش بیترککه  رسدیشناخته نشده است. به نظر م

 یها(. سلول93باشند ) DNA بیعوامل آس یمیآنز یهانیفعال شدن پروتئ ریغ

 یه القاه بتکه وابس دهندیبالا نشان م یبه دما یمتفاوت تیدرجه حساس ،یطانسر

 (.94بقاء دارد ) یرهایمتفاوت مس

درمان سرطان محسوب  یهاچالش نیاز مهمتر یکی یدرمان یمیش یاثربخش

 یعمدت و درمان قط یطولان یبه بهبود یابیدست یاز موانع عمده برا یکی. گرددیم

 Multi) ییمرتبط با مقاومت چند دارو نیمبتلا به سرطان، پروتئ مارانیدر ب

Drug Resistant= MDRدر یاصل سمیاست. مکان یسرطان یها( در سلول 

MDRکاست متصل شونده به  یهااز حد انتقال دهنده شیب انی، بATP  بوده

 کاهش  جهیو در نت یسرطان یهاخروج داروها از سلول شیافزا ییکه توانا

 یاهکننده می(. تنظییدارو فلاکسی)ا کندیم جادیرا ا یغلظت دارو درون سلول

 شیسرطان را افزا ضد یداروها ی، اثربخش ABCانتقال دهنده یهانیپروتئ

شناخته شده است که ابتدا در مقاومت  دهیپد کیمقاومت به دارو  (.93) دهندیم

مشابه  یهاسمیمکان کهیمطرح شد. اما از زمان هاکیوتیبیاز آنت یبه برخ هایباکتر

 یاریشد، مورد توجه قرار گرفت. بس ییاز جمله سرطان شناسا هایماریب ریآن در سا

در طول زمان از  یهستند ول یدرمان یمیبه ش در ابتدا حساس هارطاناز انواع س

 راتییو تغ DNA یهامانند جهش گرید ییهاسمیانتشار به خارج و مکان قیطر

 (.96) کنندیم جادیدارو شده و مقاومت ا بیباعث مهار و تخر ،یکیمتابول

است،  یعیطب یکیولوژیزیف ندیفرآ کی ABC نیناقل قیانتشار از طر کهیحال در

. شودیشناخته م زین یسرطان یهامقاومت به دارو در سلول سمیعنوان مکان اما به

 یخارج یو داروها یداخل یهاگنالیقرار دارند که بتوانند س یتیدر موقع نیناقل نیا

بگذارند  ریسرطان و مقاومت در برابر دارو تاث شرفتیبر پ قیطر نیرا پمپ کنند و از ا

مبتلا به سرطان روده بزرگ، منجر  مارانیدر تمام ب باًیتقر یی(. مقاومت دارو93و93)

 ABC نیاز ناقل ی. انواع مختلفشودیم یضد سرطان یهادرمان یبه کاهش اثربخش

 یشیافزا میروده بزرگ تنظ یسرطان یهادر سلول MRP4و  MDR1از جمله 

 و کاهش  یسرطان یهاضد سرطان از سلول یکه موجب افلاکس داروها دارند

ه مقاوم ب یسرطان یهاسلول تیحساس جادیا ،ی. از طرفشودیها مآن یاناثرات درم

 ABC یهامهار انتقال دهنده قیاز طر ،یضد سرطان یدارو نسبت به داروها

ثبات شده کننده، ا لیاز تعد ناستفاده همزما ایها آن نیپروتئ انیسرکوب ب لهیوسبه

 (.91است )

 در درمان سرطان کولورکتال و نقش  ییمقاومت دارو تیبا توجه به اهم

پژوهش حاضر  ،یدرمان یمیدر مقاومت ش ییچند دارو فلاکسیا یهاانتقال دهنده

مقاومت  یمربوط به فاکتورها یهاژن انیبر ب یپرترمیها یاثر احتمال یابیبا هدف ارز

 قرار گرفت. یبررس مورد ،ییدارو
 
 

 مواد و روش ها
آزمایشگاهی، تحت حمایت دانشگاه علوم پزشکی شاهدی  -این مطالعه مورد

 از کمیته اخلاق دانشگاه انجام شد. 16-02-932-39433 ایران با کد مصوب

 RPMI 1640و در محیط کشت  از بانک سلولی پاستور تهیه شدهای سلولی رده

(Gibcoبه )سرم جنین گاوی  %90همراه  ، آمریکا(FBS)  بیوتیک آنتی %9و

کشت  2CO %3و  ºC 33مایسین در انکوباتور در شرایط دمای استرپتو -سیلینپنی

 30-10ها که سلولها هر دو روز تعویض شد و زمانیداده شد. محیط کشت سلول

های در گروه .فلاکس را پر کردند، تحت آزمایش هایپرترمی قرار گرفتند درصد

انکوباتوری که از در  ،FBS %90همراه به  RPMIها در محیطهایپرترمی، سلول

 2طور جداگانه، به مدت  درجه سانتیگراد رسیده بود، به 43و  42قبل به دمای 

ساعت در دمای  2ساعت انکوبه شدند. گروه کنترل برای هر رده سلولی نیز به مدت 

  درجه سانتیگراد انکوبه شد. 33

 اثر :MTT (Microculture Tetrazolium Test) تست

رنگ سنجی  روش با ذکر شده سرطانی هایسلول هایپرترمی روی سایتوتوکسیک

MTT (BioIDEA)مقایسه با در تترازولیوم رنگ از استفاده با و ، ایران  

های صورت جداگانه، سلول ، بهMTTشد. برای آزمایش  بررسی کنترل گروه

HT-29  وSW-48  43الی  24و به مدت  ه شدخانه کشت داد 16را در پلیت 

گرفتند. درصد زنده ماندن سلولی پس از قرار ها داخل انکوباتور قرار یتساعت پل

گرفتن در معرض هایپرترمی بررسی شد. پس از آن، محیط کشت قبلی خارج گردید 

ساعت در انکوباتور  4اضافه شد. سپس  MTTمیکرلیتر، محلول  90و به هر چاهک 

ºC 33  میکرلیتر  30قرار گرفت. سپس به هر چاهکDMSO .پس از  اضافه شد

نانومتر( با  330/630درجه سانتیگراد، میزان جذب ) 33دقیقه انکوباسیون در  90

، آمریکا( اندازه گیری شد. جهت BioTekاستفاده از دستگاه میکروپلیت ریدر )

( Triplicateصورت سه تایی ) افزایش دقت آزمایش، برای هر غلظت، آزمایش به

 انجام شد.

، آلمان( و Roche) با استفاده از کیتRNA استخراج ل: توتا RNAاستخراج 

 و ODبر اساس دستورالعمل شرکت سازنده انجام گرفت. سپس، برای ارزیابی 

، آمریکا( Thermo Fisher Scientifictها از دستگاه نانودراپ )آن غلظت

(. باشدمی 2±9/0خالص  RNAیک نمونه  230/260 جذب نسبتگردید ) استفاده

 ارزیابی شدند و نهایتاً %2ها توسط الکتروفورز ژل آگارز  RNA کیفیت ،همچنین

  . شدند نگهداری -30 دمای در

یت معرف از کمناسب با استفاده  RNAاز  cDNAسنتز : cDNA سنتز

PrimeScript RT (Takaraژاپن ،)  یاختصاص یرغ یمرپراحاوی Oligo –

dT ،بافر ،رندم هگزامر TM5×PrimeScript  رونوشت بردار معکوس  یمآنزو

 طبق پروتکل سازنده انجام گرفت.  یپت،اسکر یمپرا

طراحی GeneRunner های مورد استفاده توسط نرم افزار پرایمرپرایمر:  طراحی

(. پرایمرها توسط شرکت پیشگام 9شدند )جدول  NCBI ،BLASTو توسط 

کنترل عنوان به  (GAPDH)فسفات دهیدروژناز-3-سنتز شدند. گلیسیرالدهید

 داخلی برای نرمالیزه کردن استفاده گردید.

برای تعیین کمی میزان بیان : Quantitative real-time PCRواکنش 

 ®SYBRبا استفاده از کیت q-RT PCRنظر، واکنش  مورد هایژن

Premix Ex Taq™ II (Takara و )دستگاه ، ژاپنABI 7500 

(Applied Biosystems; Thermo Fisher Scientific) شد انجام. 

میکرولیتر  SYBR Premix Ex Taq II ،4/0میکرلیتر  90در هر میکروتیوب 

 3/6/ میکرولیتر و 4الگو، از هر پرایمر  cDNAمیکرولیتر  ROX ،2رنگ 

در شرایط دمایی  q-RT PCRریخته شد. واکنش  آب مقطر استریلمیکرولیتر 
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310                                                                                                                                                                                 9311سال  /22علوم پزشکی بابل/ دوره شگاه مجله دان 

 و همکاران زکیه قربانی ؛...در MRP4 و MDR1 ییدارو فلاکسیا یهاژن انیبر ب یپرترمیاثر ها

 

  C13°ابتدایی ) واسرشت شده به ترتیب شامل مراحل زیر انجام گرفت: مرحله

 به مدت  C60°ثانیه و  3به مدت  C13°سیکل شامل  40ثانیه( و  30به مدت 

 برای ارزیابی  تایی انجام شد. 3صورت تکرار های  مایشات بهثانیه. تمام آز 30

 ها، فنوتیپ سلولی با استفاده از تأثیر هایپرترمی بر تغییر شکل سلول

ابتدا  ها،ژن بیان میزان منظور بررسی به میکروسکوپ معکوس ارزیابی شد.

CTفرمول  توسط ژن هر برای آمده دست به هایΔΔCT-2 ،محاسبه گردید. سپس 

  گروه هر ، درSPSSآماری  نرم افزار توسط آمده دست به نتایج میانگین

های مورد نظر در حالت نرمال و تحت شد. برای بررسی تفاوت بیان ژن محاسبه

معنی دار در نظر  >03/0p و استفاده گردید Kruskall-Wallisتیمار از آزمون 

.گرفته شد

 

 هامحصول ژن و اندازه هامریپرا یتوال .9جدول 

 نام ژن پرایمر ('3<-'5) 3'به  3'از  توالی اندازه محصول

bp 934 
5´-GGGAGCTTAACACCCGACTTA-3´ 

5´-GCCAAAATCACAAGGGTTAGCTT-3´ 
Forward 

Reverse 
MDR-1 

bp923 
5´-AGCTGAGAATGACGCACAGAA-3´ 

5´-ATATGGGCTGGATTACTTTGGC-3´ 
Forward 

Reverse 
MRP-4 

bp 910 
5´-CACCAGGGCTGCTTTTAAC-3´ 

5´-GCCAAAATCACAAGGGTTAGCTT-3´ 
Forward 

Reverse 
GAPDH 

 

 اهیافته
 نتایج نشان داد که هایپرترمی تاثیری بر مورفولوژی سلول ندارد.

 MTT روشزنده ماندن سلولی تحت تاثیر هایپرترمی با استفاده از : MTTآزمون 

مورد بررسی قرار گرفت. هر رده سلولی الگوی متفاوتی در پاسخ به هایپرترمی نشان 

تر بوده و ، حساسHT-29در مقایسه با رده سلولی  SW-48هایدهد. سلولمی

افزایش می یابد درصد بقاء سلولی،  C°43به  C°33که درجه حرارت از ی هنگام

ای هرده درصد بقاء، از نظر آماری این کاهش یابد. با این حالکاهش بیشتری می

 HT29; P-HT =432/0دار نیست ) تحت تیمار با افزایش دما، معنی سلولی

 (.9( )شکل SW48; P-SW= 439/0و

Quantitative Real-Time PCR :ولکولی منظور بررسی تغییرات م به

احتمالی که ممکن است در طول قرار گرفتن در معرض هایپرترمی اتفاق افتاده باشد، 

ارزیابی  q-RT PCR های مرتبط با مقاومت دارویی با استفاده ازالگوی بیان ژن

 42بر اثر هایپرترمی ) SW-48های در سلولMDR1  تغییرات نسبی بیان.شد

تدریج کاهش  گراد( بهدرجه سانتی 33گراد( نسبت به گروه کنترل )درجه سانتی 43و 

 داری نشان داد  ارتباط معنی ºC43یافت، این کاهش بیان با افزایش دمای 

 

(003/0=SWPاما در رده سلولی .)29-HT  الگوی بیان متفاوتی مشاهده شد. پس

درجه  43درجه سانتیگراد، بیان افزایشی در دمای  42 در MDR1 از کاهش بیان

درجه سانتی گراد، در رده  42سانتیگراد مشاهده شد. با وجود کاهش دما در 

دار بیان این ژن با افزایش دما مشاهده نشد  کاهش معنی  HT29سلولی

(930/0=HTP 2( )شکل.) 

درجه  42تحت تاثیر دمای   HT-29ه سلولی در رد MRP4 بیان ژن

درجه سانتیگراد  43در دمای  سانتیگراد افزایش یافته است. از طرفی، بیان این ژن،

گراد یدرجه سانت 33درجه سانتیگراد کاهش و نسبت به دمای  42در مقایسه با 

ده بودار ن افزایش داشته است. با این وجود این تغییرات بیان از نظر آماری معنی

با افزایش دما، میزان بیان این ژن  SW-48(. در رده سلولی HTP=233/0است )

 (.3( )شکل SWP=333/0داری مشاهده نشد ) افزایش یافته است ولی تغییر معنی

های های مرتبط با ایفلاکس دارویی در ردهنتایج حاصل از این تحقیق نشان داد، ژن

مختلف، رفتار متفاوتی را نشان سلولی سرطان کولورکتال تحت تیمار دمایی 

دهند.می

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 های سرطانیتأثیر هایپرترمی بر بقاء سلول .9شکل 

 داری بر روی بقاء سلولی نداشت.افزایش دما تأثیر معنی

(.SWP48; -SW= 439/0و  HT29; P-HT =432/0ها با گروه کنترل مقایسه شدند )همه داده
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 HT-29 در رده سلولیMDR1 تاثیر هایپرترمی بر الگوی بیان ژن .2شکل 

در دمای  MDR1با وجود کاهش بیان ژن  HT-29های . در سلول SW-48و

بین گروه  MDR1داری در بیان ژن گراد تفاوت آماری معنیدرجه سانتی 42

(. در رده سلولی HTP=930/0دیده نشد ) HT-29هایپرترمی و کنترل رده سلولی 

48-SW  با افزایش دما سطح بیان بطور قابل توجهی کاهش یافته است

(003/0=SWPتمام داده .) ( مقایسه شدند. 33ها با گروه کنترل )درجه سانتیگراد 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 HT-29 در رده سلولی MRP4 تاثیر هایپرترمی بر الگوی بیان ژن .3شکل 

نداشت   MRP4افزایش دما تأثیر معنی داری بر الگوی بیان ژن. SW- 48و

(333/0=SWP   233/0و=HT(Pدرجه  33ها با گروه کنترل ) . تمام داده

 سانتیگراد( مقایسه شدند.

 
 یریگ جهینت و بحث

مربوط به مقاومت  یهاژن انیب یپرترمیمطالعه مشخص شد که ها نیدر ا

 ییمقاومت دارو یهاژن انیب یالگو یدر بررس حال، نی. با ادهدیرا کاهش م ییدارو

اهده شد. مش ییارفتار چندگانه ،یپرترمیبا ها ماریتحت ت یمختلف سلول یهادر رده

پس از  یانسان یها با تومورهاآن انیارتباط ب کهیاز زمان ییمقاومت دارو یهاژن

فتند. قرار گر یرشتیشد، مورد توجه ب ییدر سرطان شناسا یدرمانیمیمواجهه با ش

 انجام شد، نشان دهنده هیسرطان ر یو همکارانش رو Toکه توسط  یامطالعه

در پاسخ  MDR1 نیپروتئ یشیافزا میو تنظ mRNA در سطح انیب رییعدم تغ

 نیابود. بنابر یسرطان یهادر سلول یدرمان یمیش یدر حضور داروها یپرترمیبه ها

 ،یج سلولخار یهاانتقال دهنده انیب شیفزابا ا یپرترمیکه ها رسدینظر م به یمنطق

مشخص شده است که  ،یضد سرطان را محدود کند. از طرف یداروها تیفعال

ها را انتقال دهنده نیا تیها، فعال ATPase یهابا استفاده از مهار کننده توانیم

 (. 20کرد ) لیتعد

Norris شیافزا نیو همکارانش نشان دادند ب MRP4 تومور در  یآگه شیو پ

 یبالا نایب که،یصورت ارتباط وجود دارد. به هیمبتلا به نوروبلاستوم اول مارانیب

MRP4 انکوژن  تیبا تقوMYCN رو نیهمراه است. از ا میوخ ینیبال جیو نتا 

MRP4 (. 29شد ) یعرفنوروبلاستوما م یبرا دیمف یآگه شینشانگر پ کی

Zhang ژن انیب افتند،یو همکارانش درMRP4 و در  ادیز یسرطان یهادر سلول

کاهش  یگر برامداخله RNAها با استفاده از است. آن زیناچ یعیطب یهاسلول

آپوپتوز و  شیمعده مقاوم به دارو باعث افزا یسرطان یهادر سلول  MRP4انیب

 یهاسلول تیحساس شیافزا جهیشدند. در نت G1 حلهدر مر یتوقف چرخه سلول

مطالعه  نی(. همچن22را مشاهده کردند ) یدرمان یمیش یمعده به داروها یسرطان

Stein گراد،یدرجه سانت 43و  40) یپرترمیاز ها یبیو همکارانش نشان داد، ترک 

 یبقا شطور موثر باعث کاهبه یی( و درمان داروقهیدق 920و  60، 30، 93 یهازمان

در  حال، نی. با اودشیسرطان کلورکتال م HCT116و  HCT15 یهاسلول

مشاهده  MRP1و  MDR1 انیب شیافزا یدر هر دو رده سلول mRNAسطح 

به  MRP1اثر  شیافزا و همکارانش نشان دهندهCao  نتایج مطالعه (.23شد )

 یدیجد ی، استراتژMRP1مهار ن،یبه آپوپتوز بود. بنابرا CRC یمقاومت سلول

 (. 24) دیگردمحسوب  CRCدر  ییغلبه بر مقاومت دارو یبرا

 یهاروش ییکارآ شیمنظور افزا به یپرترمی، استفاده از هادهه گذشته در

روش عملکرد  نیا رای(. ز23قرار گرفته است ) یادیمورد توجه ز گرید یدرمان

 یندهایفرآ یو رو دهدیقرار نم ریرا تحت تأث یعاد یهادارد و سلول یکم یتهاجم

 ریثتهاجم و آپوپتوز تأ ،هاجرتم ،ریها از جمله تکثدر سلول یشمار یب یکیولوژیب

ها ژن انیبر بقاء و ب یپرترمی(. مطالعات گذشته نشان داده اند که ها26و23) گذاردیم

 است.  گذارریثات یسرطان یهادر سلول

 یهارا در سلول MDR1ژن  انیب یپرترمینتایج این مطالعه نشان داد که ها

SW-48 ژن  انیب یرو یداریمعن ریتاث یول دهدیکاهش مMRP4 یهادر رده 

 یپرترمیما نشان داد که ها جینتا نیندارد. همچن HT-29و  SW-48 یسلول

نبود.  داریاثر معن نیااما  شودیم SW-48 یهاباعث کاهش زنده ماندن سلول

 یسلول یاندهیاز فرآ یاگسترده فیبر ط تواندیم یپرترمی، هاهمانطور که گفته شد

 ونیزاسیمریپل و کینوکلئ دیسنتز اس ،نیسنتز پروتئ ،یسلول سمیاز جمله متابول

DNA/RNA یشوک حرارت یهانی( و پروتئ23بگذارد ) ریتأث (HSPs را فعال )

 (.21کند )

Kievit دارو از نانوذرات  یبر آزاد ساز یپرترمیمثبت ها ریو همکارانش، تاث

صورت که نانوذرات در پاسخ  نیامقاوم به درمان را نشان دادند. به  یهادر سرطان

و موجب  کنندیمحصور شده در خود را آزاد م ی( دارویپرترمی)ها یبه محرک خارج

که ما در  یلیاز دلا یکی ن،ینابرا(. ب30) گردندیم یسرطان یهارفتن سلول نیاز ب

 تواندیم میمشاهده نکرد یبر بقاء سلول یپرترمیاز ها یدار یمعن ریمطالعه تأث نیا

قرار گرفتن در معرض  ای نییدرجه حرارت پا ،یمعمول یپرترمیاستفاده از ها

 مطالعات گذشته و نقش لیتکم یدر راستا نیهمچن کوتاه مدت باشد. یپرترمیها

و روند درمان سرطان کولورکتال،  ییدر مقاومت دارو MRP4و  MDR1مهم 

ش . پژوهمیکرد یابیارز ییمقاومت دارو یهاژن انیب یالگو یرورا  یپرترمیاثر ها

و مهم در درمان، مدت  رییمتغ یاز فاکتورها یکی ،یپرترمیحاضر نشان داد که ها

مدت زمان  د،یانجام شده مشخص گرد یبررس یبه سلول است. ط یده زمان گرما
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 یانسرط یهاسلول یجهت نابود ،ییبه تنها یپرترمیاستفاده از ها یساعت برا 2

 یهاکار بردن روشه ب ایو  یزمان گرماده شیکولورکتال کوتاه بوده است. افزا

 موثر واقع شود. تواندیم یدرمان یبیترک

 یپرترمیها ریتحت تاث MDR1ژن  انیاین مطالعه نشان داد که ب نتایج

 شتریب تیباعث حساس گرید یدرمان یهاهمراه با روش تواندیو م ابندییکاهش م

 یده دما و زمان گرما شیافزا گر،یشود. از طرف د یسرطان یهاو مرگ سلول

 ،یدرمان اهدافعنوان به ABCخانواده  یهاژن گریو د MRP4 بر ژن تواندیم

مت در مقاو یپرترمیمهم ها یمولکول یهاسمی، مکانحال نیگذار باشد. با ا ریتاث

 یرترمپی. مطالعه ما نشان داد که هاردیقرار گ یطور کامل مورد بررس به دیبا یدرمان

مرتبط  یهاژن انینداشته است اما باعث کاهش ب یبقاء سلول یرو یدار یمعن ریتأث

 شود. یم ییبا مقاومت دارو
 
 

 ر و تشکر یتقد
انی که و تمامی کس رانیا یدانشگاه علوم پزشک یاز معاونت پژوهش لهینوسیبد

 .تقدیر و تشکر می گردددر طول اجرای این پژوهش ما را یاری کردند، 
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ABSTRACT 

BACKGROUND AND OBJECTIVE: Hyperthermia has been reported as a new and adjunctive treatment of cancer in 

inhibiting DNA repair, increasing radiation sensitivity of cancer stem cells, increasing the sensitivity of drug-resistant 

cancer cells, and inhibiting cancer signaling pathways that cause apoptosis, suppression of cancer stem cell proliferation 

and disruption in cellular function. The aim of this study was to investigate the effect of hyperthermia on the gene 

expression pattern of drug resistance and cell survival. 

METHODS: In this in vitro study, two cell lines of human colorectal adenocarcinoma HT-29 and SW-48 were cultured. 

The cells of the hyperthermia and control groups were exposed to 42 or 43 °C and 37 °C for 2 hours, respectively. Then 

the effect of hyperthermia on cell survival was investigated by MTT method. The expression pattern of MDR1 and MRP4 

genes was also measured using qRT-PCR.  

FINDINGS: Hyperthermia reduced cell survival, but this reduction was not significant. Hyperthermia decreased MDR1 

gene expression in SW-48 cells (p=0.007). Although MDR1 expression in HT-29 cells was significantly reduced at  

42 °C, no significant difference was observed between the hyperthermia and control groups. Hyperthermia also had no 

significant effect on MRP4 gene expression in SW-48 and HT-29 cell lines. 

CONCLUSION: The results showed that hyperthermia reduces the gene expression related to drug resistance, but has 

no significant effect on cell survival. 

KEY WORDS: Drug Resistance Genes, Colorectal Cancer, Gene Expression, Hyperthermia, Tumorigenesis. 
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